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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 特発性大腿骨頭壊死症（ION）に関する従来の疫学的研究から、ステロイド剤の使用により大腿骨
頭壊死症が誘発されることは知られている。この ION 発生素因として、様々なメカニズムが推測され
ており、中でもステロイド剤による高脂血症と骨壊死との関連性が指摘されており、スタチン系薬剤
（高脂血症治療薬）が骨壊死発生を予防するとの報告も見られている。また、我々はこれまで、ウサ
ギ骨壊死モデルを用いてステロイド剤代謝酵素である肝 CYP3A 活性と骨壊死発生との負の相関につ
いて報告してきた。臨床においても、ION 患者の CYP3A 活性は健常人に比して低いことを明らかにし
た。しかし高脂血症、CYP3A 活性それぞれの骨壊死発生への関与度については不明であり、本研究で
はこの点について検索することを目的とした。 
【方法】 
 日本白色家兎メス 28〜32 週齢（体重 3.1〜4.2kg）75 羽を用いた。ランダムに 4群に分け、非スタ
チン系 CYP3A 非誘導群 15 羽（プロブコール投与、200mg/kg p.o.隔日投与: Group P）、スタチン系
CYP3A 非誘導群 15 羽（プラバスタチン投与、2mg/kg/day i.m.: Group PS）、スタチン系 CYP3A 誘導
群 15羽（シンバスタチン投与、5mg/kg/day i.m.: Group SS）、Control 群 30 羽(生食投与: Group C)
とし、各群 6週間投与した。各群共に、3週間経過時にメチルプレドニゾロン（20mg/kg i.m.）を単
回投与し、6週間経過時に犠牲死させ両大腿骨の Hematoxylin-Eosin 染色標本を作製し、病理組織学
的観察を行ない各群における骨壊死発生率を比較検討した。CYP3A 活性の測定は、実験開始前と薬剤
投与開始後 3週間時の二度、Midazolam clearance により行ない、薬剤による CYP3A 活性の変動を評
価した。また、各群に経時的血液検査を行い脂質系因子の測定を行い、高脂血症治療薬投与 3群での
Control 群に対する脂質系因子の変動を比較した。 
【結果】 
 骨壊死発生率は、Group C は 83%(25/30)、Group P 67%(10/15)、Group PS 47%(7/15)、Group SS 13%
（2/15）であった。Group C と Group PS との間、Group SS との間で有意差（p < 0.05, p < 0.0001）
を認め、またCYP3A誘導群Group SSは、Group PSに比し有意な骨壊死発生の減少を認めた(p < 0.05)。
CYP3A活性は各薬剤投与前後のCYP3A酵素活性比は、Group SSでのみ有意に上昇していた(p<0.005)。
脂質系因子の推移は、LDL、Triglyceride, Free Fatty Acid, T-cholesterol において、いずれもス
テロイド投与後 3週目には Group C に比し 3群共に有意に低下していた。低下した 3群間には有意差
を認めなかった。 
【考察】 
 本研究では、ステロイド誘発性高脂血症を高脂血症治療薬予防投与により同程度抑制した状況で、
スタチン剤は骨壊死発生を有意に抑制したが、非スタチン剤では有意な抑制を認めなかった。また、
シンバスタチン（CYP3A 誘導）群ではプラバスタチン（CYP3A 非誘導）群に比し有意に骨壊死発生を
抑制した。従って、骨壊死発生の抑制には、スタチンの特異的薬理作用（血管内皮細胞保護作用、酸
化ストレス抑制）と CYP3A 活性誘導が関与することが示唆された。 
 CYP3A 活性がステロイド性 ION 発生と強く関連があるとすれば、簡便かつ低侵襲な方法で各患者の
CYP3A 活性を把握し、その活性に基づき投与ステロイド量を調節することでステロイド性 ION 発生の
予防が可能になると考えられる。現在、簡便な CYP3A 活性測定法を開発中である。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
特発性大腿骨頭壊死症(I0N)に関する従来の疫学的研究から、ステロイド剤の使用に誘発されるこ
とは知られている。この I0N 発生素因として、様々なメカニズムが推測されており、中でもステロイ
ド剤により誘発される高脂血症と骨壊死との関連性が指摘されており、スタチン系薬剤(高脂血症治
療薬)が骨壊死発生を予防するとの報告も少数見られている。また、共同研究者政田は、これまでウ
サギ骨壊死モデルを用いたステロイド剤代謝酵素である肝 CYP3A 活性と骨壊死発生との負の相関に
ついて、また、共同研究者金城は、I0N 患者の CYP3A 活性は健常人に比して低値であることを、既に
報告した。しかし高脂血症、CYP3A 活性低下それぞれの骨壊死発生への関与度については不明であり、
本研究ではこの点について検索することを目的とした。 
日本白色家兎メス 28～32 週齢(体重 3.1～42kg)75 羽を用い、ランダムに 4 群に分け、CYP3A 非誘
導非スタチン投与群 15羽(プロブコール投与、200mg/kg p.o.隔日投与:  Group P)、CYP3A 非誘導ス
タチン投与群 15 羽(プラバスタチン投与、2mg/kg/day i.m.: Group PS)、CYP3A 誘導スタチン投与群
15 羽シンバスタチン投与、5mg/kg/day i.m: Group SS)、Control 群 30 羽(生食投与: Group C)とし、
各群 6週間投与した。各群共に、3 週間経過後にメチルプレドニゾロン(20mg/kg i.m.)を単回投与し、
6週間経過時に犠牲死させ両大腿骨の hematoxylin-eosin 染色標本を作製し、病理組織学的観察で各
群の骨壊死発生率を比較検討した。CYP3A 活性の測定は、実験開始前と薬剤投与開始後 3週間時の二
度、Midazolam clearance により行ない、薬剤による CYP3A 活性の変動を評価した。また、各群で経
時的血液検査を行い脂質の測定を行い、高脂血症治療薬投与 3群での Control 群に対する脂質の変動
を比較した。骨壊死発生率は、Group C は 83%(25/30)、Group P 67%(10/15)、Group PS 47%(7/15)、
Group SS 13%(2/15)であった。Group C と Group PS との間、Group SS との間で有意差（p < 0.05, p 
< 0.0001)を認め、また CYP3A 誘導群 Group SS は、Group PS に比し有意な骨壊死発生の減少を認め
た(p < 0.05)。CYP3A 活性は各薬剤投与前後の CYP3A 酵素活性比は、Group SS でのみ有意に上昇して
いた(p< 0.005)。脂質系因子の推移は、LDL、Triglyceride, Free Fatty Acid, T-cholesterol にお
いて、いずれもステロイド投与後 3週目には Group C に比し 3群共に有意に低下していた。低下した
3群間には有意差を認めなかった。以上の結果から、ステロイド誘発性高脂血症を高脂血症治療薬予
防投与により同程度抑制した状況で、シンバスタチン(CYP3A 誘導)群ではプラバスタチン(CYP3A 非誘
導)群に比し有意に骨壊死発生を抑制した。従って、骨壊死発生の抑制には、CYP3A 活性誘導も関与
することが示唆された。人で CYP3A 活性の簡便かつ低侵襲な方法が確立できれば、CYP3A 活性の低 
い患者をHigh risk患者としてステロイド投与量を調節とCYP3A活性誘導型スタチンの予防投与等に
よるテーラーメイド化が可能になり、10N の予防につながると考える。 
以上の研究結果は、特発性大腿骨頭壊死症の罹患素因を明らかにした研究であり、本疾患の臨床的
予防法の開発の基礎となる可能性がある。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値すると
認められた。 
